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RESUMEN

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia maligna mas frecuente y la
segunda en términos de mortalidad en todo el mundo. Niveles persistentes de
recaida y remision de la inflamacion en las enfermedades inflamatorias
intestinales como la colitis ulcerosa son responsables de la mayoria de sus
complicaciones, entre ellas el cancer de colon. El objetivo fue describir los
mecanismos patogenicos que intervienen en el desarrollo de cancer de colon en
pacientes con colitis ulcerosa y las estrategias terapéuticas para su prevencion
y tratamiento. Se realiz6 una revision sistematica que incluyé 21 articulos
publicados entre 2018 y 2024. La colitis ulcerosa aumenta el riesgo de desarrollar
cancer de colon. Entre los mecanismos patogénicos del desarrollo de cancer de
colon en pacientes con colitis ulcerosa estan la interaccion entre las células
inmunitarias, la micro ecologia intestinal y las vias de sefalizacion, asi como la
inflamacion crénica de larga duracion en la mucosa intestinal y la disbiosis de la
microbiota humana. Las estrategias terapéuticas utilizadas para la prevencion y
tratamiento de la colitis ulcerosa que pueden disminuir del riesgo de cancer de
colon incluyen las biopsias a los pacientes con sintomas como colangitis
esclerosante primaria concomitante, colon tubular, antecedentes personales de
neoplasia, mayor duracion de la enfermedad e inflamacion activa. Esto puede
hacerse por medio de endoscopia o cromo endoscopia. También se ha sugerido
un papel en la disminucién del riesgo de colitis ulcerosa las dietas ricas en calcio,
magnesio y frutos secos.

Palabras clave: colitis ulcerosa, céancer de colon, enfermedades

inflamatorias intestinales, microbiota intestinal.
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ABSTRACT

Colorectal cancer is the third most common malignancy and the second in
terms of mortality worldwide. Persistent levels of relapse and remission of
inflammation in inflammatory bowel diseases such as ulcerative colitis are
responsible for the majority of their complications, including colon cancer. The
objective was to describe the pathogenic mechanisms involved in the
development of colon cancer in patients with ulcerative colitis and the therapeutic
strategies for its prevention and treatment. A systematic review was conducted
that included 21 articles published between 2018 and 2024. Ulcerative colitis
increases the risk of developing colon cancer. Among the pathogenic
mechanisms of the development of colon cancer in patients with ulcerative colitis
are the interaction between immune cells, intestinal microecology and signaling
pathways, as well as long-term chronic inflammation in the intestinal mucosa and
dysbiosis of the human microbiota. Therapeutic strategies used for the prevention
and treatment of ulcerative colitis that can reduce the risk of colon cancer include
biopsies in patients with symptoms such as concomitant primary sclerosing
cholangitis, tubular colon, personal history of neoplasia, longer duration of the
disease, and active inflammation. This can be done by endoscopy or
chromoendoscopy. Diets rich in calcium, magnesium and nuts have also been
suggested to play a role in reducing the risk of ulcerative colitis.

Keywords: ulcerative colitis, colon cancer, inflammatory bowel diseases,

intestinal microbiota.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION
1.1 Planteamiento del Problema

El cancer colorrectal es actualmente la tercera forma mas frecuente de
neoplasia maligna y la segunda en términos de mortalidad en todo el mundo. Su
incidencia ha aumentado de manera constante e implica una carga grave tanto
para los pacientes como para los sistemas de salud, ya que representa la
segunda causa principal de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
relacionados con el cancer y es responsable de altos costos directos e indirectos
tanto en los paises desarrollados como en los paises en vias de desarrollo
(Global Burden Disease - Colorectal Cancer Collaborators, 2022).

Cabe mencionar, que las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) son
un grupo de afecciones idiopaticas, que incluyen tanto la colitis ulcerosa como la
enfermedad de Crohn, las cuales se producen por interacciones entre factores
ambientales y relacionados con el paciente que dan lugar a respuestas
inmunitarias desreguladas dirigidas principalmente al intestino delgado y grueso.
Sus causas exactas siguen sin estar claras y son el resultado de una interaccion
compleja de desregulacién inmunoldgica, desequilibrio microbiano y factores
ambientales en individuos con predisposicion genética (Fanizza et al., 2024).

Segun lo planteado por Marabotto et al. (2022), los niveles persistentes de
recaida y remision de la inflamacion en las Ell son responsables de la mayoria
de sus complicaciones, incluido, sobre todo, el cancer colorrectal. De hecho, este
altimo, cuando esté asociado a la Ell surge de una via carcinogénica especifica
que implica inflamacién crénica que es distinta de las vias tradicionales
adenoma-carcinoma y adenoma serrado.

Especificamente hablando de la colitis ulcerosa, esta se caracteriza por una
inflamacion de la mucosa que se repite y remite y que comienza clasicamente
en el recto y se extiende proximalmente a través del colon de manera continua.
La naturaleza inflamatoria de la CU, si no se trata adecuadamente, puede
provocar un dafo intestinal continuo con mayores riesgos de hospitalizaciones,

cirugias y cancer colorrectal (Du y Ha, 2020).
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A nivel mundial, la incidencia anual de la colitis ulcerosa esta aumentando,
y varia de 8,8 a 23,1 por 100 000 personas en América del Norte, de 0,6 a 24,3
por 100 000 personas en Europa y de 7,3 a 17,4 en Oceania (Ng et al., 2017).
Ademas, tiene una distribucion etaria bimodal, con un pico de incidencia en la
segunda o tercera década y un segundo pico entre los 50 y los 80 afios. Se
presenta con diarrea sanguinolenta, polaquiuria, dolor abdominal, fatiga e
incontinencia fecal (Segal et al., 2021).

Por eso es importante realizar un diagndéstico precoz y brindar un
tratamiento oportuno a la colitis ulcerosa para disminuir el riesgo de que se
produzcan complicaciones, entre ellas el cancer de colon. En virtud de ello, esta
investigacion se propone describir los mecanismos patogénicos que intervienen
en el desarrollo de cancer de colon en pacientes con colitis ulcerosa y las

estrategias terapéuticas para su prevencion y tratamiento
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1.2. JUSTIFICACION

Como ya se menciond, los pacientes con colitis ulcerosa tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar cancer colorrectal en comparacion con
la poblacién general (Kaenkumchorn y Wahbeh, 2020). Por ello, investigar sobre
este tema es esencial para entender mejor los mecanismos que llevan a la
transformacién maligna y desarrollar estrategias eficaces de prevencion,
diagndéstico temprano y tratamiento.

Ademas, el cancer colorrectal es una complicacién frecuente y grave en
pacientes con colitis ulcerosa, la cual puede afectar la calidad de vida y el
prondstico. Al estudiar los factores de riesgo, los mecanismos patogénicos y las
estrategias terapéuticas, es posible mejorar la calidad de vida de estos pacientes
a través de intervenciones preventivas mas efectivas y tratamientos
personalizados.

La prevalencia de la colitis ulcerosa ha aumentado en varias partes del
mundo, especialmente en paises desarrollados, lo que implica un incremento
proporcional del riesgo de cancer colorrectal en esta poblacion (Marabotto et al.,
2022). Esto resalta la importancia de la investigacion para comprender los
factores que contribuyen tanto a la colitis ulcerosa como a su progresion hacia el
cancer, y para disefiar politicas de salud publica mas efectivas en la prevencion
y tratamiento.

La deteccién temprana del cancer colorrectal es fundamental para mejorar
el prondstico. Investigar métodos de vigilancia mas precisos y eficientes en
pacientes con colitis ulcerosa, como la colonoscopia 0 nuevas técnicas de
imagen, es clave para identificar displasia y lesiones precancerosas antes de
gue evolucionen a cancer invasivo. Por ultimo, el cancer colorrectal es una de
las principales causas de muerte por cancer a nivel mundial (Global Burden
Disease - Australia Collaborators, 2023). En pacientes con colitis ulcerosa, el
riesgo elevado de cancer se traduce en un aumento en la mortalidad y en los
costos asociados con el tratamiento avanzado del cAncer. Mejorar las estrategias
preventivas y terapéuticas podria reducir tanto las tasas de mortalidad como los

costos de atencion meédica, mejorando los resultados a nivel poblacional.
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.3.1 Objetivo General

Describir los mecanismos patogénicos que intervienen en el desarrollo de
cancer de colon en pacientes con colitis ulcerosa y las estrategias terapéuticas

para su prevencion y tratamiento.

1.3.2 Objetivos Especificos

Indagar sobre la relacidon entre la colitis ulcerosa y el aumento del riesgo de
cancer de colon.

Identificar los mecanismos patogénicos subyacentes al desarrollo de
cancer de colon en pacientes con colitis ulcerosa.

Enunciar las estrategias terapéuticas para la prevencion y tratamiento de la

colitis ulcerosa que influyan en la disminucion del riesgo de cancer de colon.
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CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA
Antecedentes de la investigacion

Fanizza et al. (2024), desarrollaron una investigacion titulada Enfermedad
inflamatoria intestinal y cancer colorrectal. Tuvo como objetivo proporcionar un
resumen actualizado de la epidemiologia, las causas, los factores de riesgo y los
enfoques de vigilancia para el cancer colorrectal (CCR) en personas con
enfermedades inflamatorias intestinales (EIl), y ofrecer una guia préactica para el
manejo de pacientes con EIll con antecedentes de cancer previo o activo. Se
tratd de una revision narrativa y dentro de las busquedas se utilizaron palabras
clave como: cancer colorrectal, malignidad, neoplasia, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, vigilancia, cribado, factores de
riesgo de cancer colorrectal.

Los autores concluyeron que los pacientes con Ell tienen un mayor riesgo
de desarrollar CCR, por lo que es fundamental identificar los factores de riesgo
y a los individuos de alto riesgo para mejorar su pronéstico mediante programas
de vigilancia especificos. La introduccion de técnicas avanzadas de diagnostico
por imagen ha mejorado significativamente la deteccibn de lesiones
precancerosas. En pacientes con EIll y cancer activo concomitante o
antecedentes de cancer, es fundamental equilibrar la relacion beneficio-riesgo
de los medicamentos para la Ell antes de tomar decisiones terapéuticas. Un
enfoque individualizado que involucre a un equipo multidisciplinario y las
preferencias del paciente es esencial para lograr un control 6ptimo de la
enfermedad (Fanizza et al., 2024).

Marabotto et al. (2022), realizaron un estudio llamado Cancer colorrectal en
enfermedades inflamatorias intestinales: epidemiologia y prevencién: una
revision. El objetivo del estudio fue objetivo es entregar al lector una clave de
interpretacion actualizada, luego de un andlisis profundo de la amplia y
heterogénea literatura sobre este tema. En la revision de la literatura se utilizaron
términos de busqueda referidos a enfermedades inflamatorias intestinales (Ell),
aparicion de cancer colorrectal (CCR) en pacientes con Ell y epidemiologia y

prevencion del CCR relacionado con Ell.
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Los autores concluyeron que para garantizar una estrategia Optima de
prevencion del CCR, es esencial adoptar un enfoque adaptado al paciente. La
estratificacion de los riesgos tanto de los pacientes como de las caracteristicas
de la enfermedad permite la identificacion de subgrupos de pacientes que
necesitan una vigilancia méas estrechay un tratamiento mas intensivo. Por altimo,
se deben definir programas de deteccion compartidos y basados en la evidencia
para el CCR en pacientes con EIll coldnica, pero su coste-efectividad debe
evaluarse con precision, a la luz de la incidencia relativamente baja de CCR
asociado a la Ell (Marabotto et al., 2022).

Por su parte, Keshteli et al. (2019), publicaron un trabajo denominado Dieta
en la patogenia y el tratamiento de la colitis ulcerosa: una revision de
intervenciones dietéticas controladas y aleatorizadas. El estudio tuvo como
objetivo resumir los hallazgos de intervenciones dietéticas realizadas
previamente en pacientes con colitis ulcerosa. Se realizé una estrategia de
busquedas cuyas palabras clave fueron: enfermedades inflamatorias del
intestino, colitis ulcerosa, colitis, dieta y alimentos.

En conclusion, se encontr6 que existen pocos ensayos clinicos
aleatorizados bien disefiados y/o con la potencia adecuada para investigar el
papel de la dieta en el mantenimiento de la remision en pacientes con colitis
ulcerosa. Como se sugiere en algunos estudios, es necesario llegar a un
consenso sobre la composicion de las intervenciones dietéticas basadas en
evidencia en pacientes con enfermedades inflamatorias del intestino y existe la
necesidad de realizar mas ensayos controlados aleatorios, de alta calidad y con
buen poder estadistico para evaluar la eficacia de estas intervenciones (Keshteli
et al., 2019).

Bases tedricas
Definicidon de la colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria cronica, incapacitante y
de por vida que causa inflamacion mucosa continua del colon y recto, no
relacionada con una infeccion intestinal o el uso de antiinflamatorios no

esteroideos. La inflamacion se caracteriza por ulceraciones superficiales,
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granularidad y un patron vascular distorsionado. Las caracteristicas histologicas
incluyen una expansion de la lamina propia con células inflamatorias y abscesos
de las criptas y generalmente no hay fistulas o granulomas. La inflamacion
también se caracteriza por un curso recurrente y remitente, siempre afectando el
recto y puede extenderse, de manera proximal y continua, a otras partes del
colon (Poggioli, 2019).

La enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada es la expresion que se
utiliza para describir un minoritario grupo de casos en los que no se puede hacer
distinguir de manera clara entre colitis ulcerosa (CU), enfermedad de Crohn (EC)
u otras causas de colitis. De manera similar, la colitis indeterminada es un
término utilizado por los patélogos para describir una muestra de colectomia con
caracteristicas superpuestas de CU y EC. En estos casos, se puede obtener un
diagndstico definitivo solo después de tener en cuenta la historia, el aspecto
endoscépico, la histopatologia de multiples biopsias de la mucosa y la radiologia
apropiada (Poggioli y Renzi, 2019).

La actividad de la colitis se puede evaluar utilizando diferentes indices, pero
ninguno ha sido validado. Ademas, la sigmoidoscopia flexible y la biopsia se
utilizan comunmente para confirmar y evaluar la actividad de la enfermedad, las
caracteristicas clinicas (como heces con sangre, frecuencia de las deposiciones,
temperatura corporal y frecuencia cardiaca) y los marcadores de laboratorio (es
decir, proteina C reactiva de fase aguda, velocidad de sedimentacién globular,
niveles séricos de procalcitonina y albumina, calprotectina fecal y lactoferrina) se
consideran marcadores de gravedad. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
ninguno de estos marcadores es especifico de la colitis ulcerosa, ya que
simplemente representan una inflamacion activa (Kaenkumchorn y Wahbeh,
2020).

Clasificacion de la colitis ulcerosa

La endoscopia generalmente define la extensién de la enfermedad, pero
las biopsias a menudo son necesarias para determinar la extension completa de
la inflamacidn colonica: el aspecto macroscopico puede subestimar la afectacion.

La clasificacion de la colitis ulcerosa es la siguiente (Poggioli, 2019):
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- La proctitis ulcerosa o proctosigmoiditis: se refiere a una inflamacién
limitada al recto o la unién rectosigmoidea.

- La colitis del lado izquierdo: se refiere a la inflamacion que se extiende
hasta, pero no mas alla, el angulo esplénico.

- La colitis extensa: se extiende proximalmente al angulo esplénico o
afecta el colon derecho (pancolitis).

En general, aproximadamente la mitad de los pacientes presentan
proctosigmoiditis, el 30% colitis izquierda y el 20% pancolitis, pero un alto
porcentaje de pacientes con inflamacion limitada progresan a una enfermedad
mas extensa (extension proximal) en adultos. En nifios, la colitis extensa es mas
comun en el momento del diagndstico. Se estima que hasta el 25% de los nifios
con proctosigmoiditis tendran una extension proximal de la enfermedad dentro
de los 3 afios posteriores al diagndéstico, con un aumento de hasta el 20% al 70%
durante el curso del seguimiento de la CU en adultos (Kaenkumchorn y Wahbeh,
2020).

Factores de riesgo de la colitis ulcerosa

Los estudios han observado que no existe preferencia por el sexo o que
hay una ligera predileccion por los hombres. En algunas poblaciones, los
hombres y las mujeres se ven afectados por igual. Los antecedentes familiares
de enfermedad inflamatoria intestinal son el factor de riesgo independiente mas
importante. El riesgo es particularmente alto en los familiares de primer grado.
Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) suelen ser personas que nunca han
fumado o que no fuman: el tabaquismo actia como un factor protector, mucho
mas que otros. Un metanalisis mostr6 que fumar protege contra la CU en
comparacion con los no fumadores. Los pacientes con CU que fuman tienden a
tener una evolucion mas leve de la enfermedad que los no fumadores (Poggioli
y Renzi, 2019).

Otro factor protector que juega un papel importante es, por razones
desconocidas, el antecedente de apendicectomia. La apendicectomia es
protectora contra la CU, y su efecto se limita principalmente a los pacientes que

han tenido apendicitis aguda antes de los 20 afios. Un metaanalisis mostro que
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la apendicectomia redujo el riesgo de desarrollar CU en un 69%. La lactancia
materna durante mas de 3 meses también protege contra el desarrollo posterior
de CU. Por el contrario, los episodios previos de infeccion gastrointestinal y la
exposicion a antiinflamatorios no esteroideos representan factores de riesgo
para la aparicion o recaida de la enfermedad (Segal et al., 2021).

Colitis ulcerosay su relacion con el cancer de colon

Las complicaciones a largo plazo de la colitis ulcerosa (CU) incluyen
estenosis, displasia y cancer colorrectal. Las estenosis benignas pueden ocurrir
debido a episodios repetidos de inflamacion, edema e hipertrofia muscular. Las
estenosis se observan con mayor frecuencia en el colon rectosigmoide y pueden
causar sintomas de obstruccion. Las estenosis en la colitis ulcerosa deben
considerarse malignas hasta que se demuestre lo contrario mediante una
evaluacion endoscépica con biopsia. La cirugia esté indicada para las estenosis
que causan sintomas continuos de obstruccion o que no se pueden evaluar por
completo para excluir la malignidad (G. R. Lichtenstein, 2014).

Los pacientes con CU tienen un mayor riesgo de cancer colorrectal (CCR).
La CU se ha definido como un factor de riesgo del 1,7 % para CCR en todos los
pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales. La extension de la colitis
y la duracion de la enfermedad son los dos factores de riesgo mas importantes
para CCR. El riesgo de CCR parece ser mayor en pacientes con pancolitis que
en pacientes con proctitis y proctosigmoiditis, independientemente de la duracién
de la enfermedad. Otros factores asociados con un mayor riesgo de CCR
incluyen la gravedad endoscopica e histoldgica de la inflamacion, la presencia
de displasia, antecedentes familiares positivos de CCR esporadico,
pseudopdlipos postinflamatorios y, en su mayor parte, la presencia de colangitis
esclerosante primaria(Samuel y Loftus, 2014).

Los pacientes con CCR relacionado con colitis ulcerosa eran mas jovenes
que aquellos con CCR no relacionado con CU. También tienen mas
probabilidades de tener multiples lesiones neoplasicas y tienen mayores
proporciones de lesiones de tipo superficial y lesiones de tipo invasivo en la
histologia, asi como histotipos mucinosos o de células en anillo de sello. Todos

los pacientes con CU deben continuar con endoscopias para la vigilancia y el
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tratamiento de las lesiones col6nicas. La proctocolectomia, con la extirpacion de
todo el colon, reduce el riesgo de CCR, pero aun se pueden desarrollar cancer
y/o polipos de novo en la zona de transicién anal (Poggioli, 2019).

Mecanismos patogénicos

En la colitis ulcerosa (CU), el dafio a la barrera epitelial conduce a un
aumento de la permeabilidad, posiblemente debido a la regulacion defectuosa
de las uniones estrechas y la alteracion de la sintesis de algunos subtipos de
mucina colonica. Esta pérdida de barrera permite una mayor captacion de
antigenos luminales. La lamina propia esta poblada por macréfagos y células
dendriticas que presentan antigenos a los linfocitos (células B y células T), lo
gue conduce a la activacion de respuestas inmunitarias adaptativas. En
pacientes con CU, el nimero de células dendriticas activadas y maduras
aumenta con una mayor capacidad estimuladora (Du y Ha, 2020).

Esto podria desempefiar un papel en la alteracion de la susceptibilidad a
las infecciones entéricas o en el cambio de la capacidad de la respuesta
inmunitaria adaptativa para volverse tolerante a las bacterias comensales. De
esta manera, la CU parece ser el resultado de una ruptura del equilibrio
homeostético entre la inmunidad mucosa del huésped y la microbiota entérica,
lo que resulta en una respuesta inmunitaria alterada contra las bacterias
comensales no patégenas (G. R. Lichtenstein, 2014).

En particular, la funcion alterada de las células T reguladoras y efectoras
en la CU conduce a una respuesta Th2 atipica, mediada por las células T
asesinas naturales en el colon, que producen interleucina 13, que es de particular
importancia en sus funciones citotoxicas contra las células epiteliales, en la
induccion de la apoptosis y en la alteracion de la composicion proteica de las
uniones estrechas. Las células T asesinas naturales aumentan en la lamina
propia de un colon inflamado y son capaces de producir muchas citocinas Th2
gue apoyan la actividad de las propias células T asesinas naturales, amplificando
la lesion tisular (Baumgart, 2017).

Ademas, la respuesta inflamatoria se amplifica mediante quimioatrayentes
y citocinas proinflamatorias que regulan positivamente la expresion de moléculas

de adhesion en el endotelio vascular de los vasos sanguineos mucosos. Las
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moléculas de adhesién y los quimioatrayentes reclutan leucocitos circulantes de
la circulacion sistémica a la mucosa inflamada mediante adhesion vy
extravasacion al tejido, perpetuando asi la inflamacion (Du y Ha, 2020).

Estrategias terapéuticas para la prevencion y tratamiento de la colitis

ulcerosa

El riesgo de cancer colorrectal en pacientes con colitis ulcerosa aumenta
con la duracion de la enfermedad y la extension de la inflamacion. Otros factores
de riesgo en esta poblacion incluyen colangitis esclerosante primaria
concomitante, deficiencia de folato y antecedentes familiares de céancer
colorrectal. Actualmente, el manejo de este riesgo implica vigilancia
colonoscopica y colectomia para displasia. Esto ha impulsado la busqueda de
métodos menos invasivos y mas rentables para la prevencién primaria
(Baumgart, 2017).

En la colitis ulcerosa, se cree que el desarrollo de displasia es secundario
al aumento del recambio celular asociado con la inflamacion crénica y el
metabolismo alterado de las prostaglandinas. A pesar de esto, no se ha
demostrado que los corticosteroides reduzcan el riesgo de cancer. Se ha
postulado que el 5-ASA ejerce efectos quimioprotectores primarios a través de
mecanismos distintos a su control de la actividad de la enfermedad. Los
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) se asocian con una menor tasa
de cancer de colon en la poblaciébn general, en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar y en modelos animales (Segal et al., 2021).

La mesalamina instilada como enema en pacientes con cancer de colon
esporadico induce la apoptosis en las células tumorales, que puede estar
mediada por la inhibicién del factor nuclear kappa B. Ademas, los AINES y el 5-
ASA activan el receptor activador del proliferador de peroxisomas gamma, lo que
produce efectos antiinflamatorios y antiproliferativos en el epitelio colonico. Estos
agentes también muestran propiedades antioxidantes. En conjunto, esta
evidencia ha impulsado la investigacion del 5-ASA como un medio de

qguimioprevencion en la colitis ulcerosa (Feuerstein y Cheifetz, 2022).

Pagina 14 de 43



Cabe destacar que no se observa un aumento del cancer colorrectal entre
los pacientes con colitis ulcerosa, lo que se ha atribuido al uso generalizado y
prolongado de la terapia de mantenimiento con 5-ASA. Los datos de observacion
han asociado la terapia con 5-ASA con una reduccion del 70 % en el carcinoma
colorrectal. Este efecto protector es mayor cuando la mesalamina se toma en
dosis mayores de 1,2 g diarios. Un estudio sugirié que el riesgo de carcinoma
colorrectal o displasia en estos pacientes disminuye en un 16 % por cada
aumento de 1000 g en la dosis acumulada de 5-ASA y en un 56 % por cada

aumento incremental de 1 g en la dosis diaria (Baumgart, 2017).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

La presente investigacion es descriptiva y su disefio consiste en una
revision sistematica. Fernandez et al. (2020), expresa que dichos estudios
facilitan la obtencion de una vision amplia sobre un problema relacionado con la
salud por medio de la busqueda y localizacion de la mejor informacion sobre ese
tema. Ayudan a identificar vacios de conocimiento y el proceso permite

responder preguntas para solucionar dicho problema.
3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Criterios de inclusion:

e Segun su afio de publicacién: se incluyeron articulos publicados a
partir del afio 2018.

e Segun su disefio de investigacion: ensayos clinicos aleatorizados,
revisiones sistematicas con metaanalisis, revisiones sistematicas sin
metaanalisis, revisiones narrativas, estudios de cohorte, estudios de
casos y controles y estudios transversales.

Criterios de exclusion:

e Segun su afo de publicacion: articulos publicados antes del afio
2018.

e Segun su disefio de investigacion: series de casos, reportes de

casos clinicos individuales.
3.3 FUENTES DE INFORMACION

Para la busqueda de la evidencia se revisaron bases de datos electrénicas
como SciELO, LILACS, PubMed, SCOPUS y TripDataBase.

Pagina 16 de 43



3.4 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Las busquedas se realizaron en espafol, inglés y portugués usando

términos de busqueda obtenidos de los MeSH y DeCS.

En espafol se usé la siguiente combinacion de términos: ((“cancer de
colon” OR “cancer colorrectal”’) AND (“colitis ulcerosa”)) AND ((“mecanismos
patogénicos” OR “patogenia” OR ‘“etiopatogenia®) AND (“estrategias
terapéuticas” OR “tratamiento” OR “terapia”)).

En inglés: ((“colon cancer” OR “colorectal cancer”) AND (“ulcerative colitis”))
AND ((“pathogenic mechanisms” OR “pathogenesis” OR “etiopathogenesis”)

AND (“therapeutic strategies” OR “treatment” OR “therapy”)).

En portugués: ((“cancer de colon” OR “cancer colorretal”’) AND (“colite
ulcerativa®)) AND (("mecanismos patogénicos” OR “patogénese” OR
“‘etiopatogénese”) AND (“estratégias terapéuticas” OR ‘“tratamento” OR

“terapia")).
3.5 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La identificacion de los estudios se presentd en una tabla y los resultados
se presentaron de forma narrativa, a manera de sintesis de los resultados de las

publicaciones que cumplieron con los criterios de inclusion.
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CAPITULO 4 DESCRIPCION DE RESULTADOS

Registros identificados desde
= bases de datos (n= 389)
o SciELO (18) Registros eliminados antes del
& LILACS (21) cribado:
:fE’ PubMed (n= 207) Registros duplicados eliminados
= SCOPUS (n= 130) (n=27)
% TripDataBase (13)
|
R v
Registros examinados (n=362) | Registros excluidos (n= 84)
o
e}
5]
!
3]
Articulos incluidos (n= 278) — | Articulos no recuperados (n= 41)

- '

)
Articulos a texto completo
2 evaluados para elegibilidad |—»
g (Titulos y resumen) (n= 237) Articulos excluidos después de
2 ' haber realizado el texto completo
ok (216)
w
N’
m e . . e
E Articulos incluidos en la revision
= (n=21)
©
=

Figura 1. Diagrama de flujo Prisma. Proceso para la seleccion de los
articulos de la revision.

El proceso de busqueda siguid los pasos de la guia Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al.,
2021). En una primera revision se identificaron 389 articulos potencialmente
incluibles, sin embargo se descartaron 27 articulos duplicados y en la fase de
cribado se descartaron 84 mas. En definitiva se incluyeron 21 articulos que

cumplieron con los criterios (Figura 1).
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4.1. Identificacion de los articulos utilizados para la revision

mecanismos patogeénicos y estrategias terapéuticas.

Tabla 1. Articulos sobre Desarrollo de cancer de colon en la colitis ulcerosa:

Nro. Autor (Afo) Titulo Disefo
1 Kameyama et Caracterizacion genomica del cancer  Revision
al. (2018) colorrectal asociado a colitis. narrativa
2 Fatakhova y De lo aleatorio a lo preciso: deteccion y Revision
Rajapakse vigilancia actualizadas del cancer de  narrativa
(2024) colon para la enfermedad inflamatoria
intestinal.
3 Gabbiadini et Vigilancia del céancer colorrectal en Revision
al. (2022) pacientes con enfermedades  sistematica
inflamatorias intestinales: sin
cromoendoscopia o no cromoendoscopia, metaanalisis
esa es la cuestion.
4  Alexandersson Lacromoendoscopia de alta definicion es Ensayo
et al. (2020) superior a la endoscopia de luz blanca de clinico
alta definicion en la vigilancia de aleatorizado
enfermedades inflamatorias intestinales
en un ensayo aleatorizado.
5 Maselli et al. Avances en la reseccion endoscopica de  Revision
(2023) la neoplasia colorrectal asociada a colitis  narrativa
en la enfermedad inflamatoria intestinal:
convertir lo visible en resecable.
6 Bu et al. Laingesta de frutos secos puede reducir Ensayo
(2024) el riesgo de colitis ulcerosa: evidencia de clinico
un estudio de aleatorizacién mendeliana. aleatorizado
7 Lopez et al. Prevencion del cancer colorrectal en  Revision
(2018) pacientes con colitis ulcerosa. narrativa
8 Sadeghi et al. La ingesta dietética de magnesio estd Estudio de
(2024) inversamente asociada con la colitis casos 'y
ulcerosa: un estudio de casos y controles. controles
9 Khademi et al. Asociacién entre el potencial inflamatorio  Estudio de
(2020) de la dieta y la colitis ulcerosa: un estudio casosy
de casos y controles. controles
10 Hajhashemyet Un estudio de casos y controles basado Estudio de
al. (2022) en la poblacion sobre la asociacion entre casosy
la ingesta de calcio en la dieta y la colitis controles
ulcerosa en adultos.
11 Sun et al. El butirato como objetivo terapéutico Revision
(2024) prometedor en el céancer:. de la narrativa

patogénesis a la clinica (revision).

Elaborado por: Intriago y Soza (2024).
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Tabla 1. Articulos sobre Desarrollo de cancer de colon en la colitis ulcerosa:

mecanismos patogénicos y estrategias terapéuticas (continuacion).

Nro. Autor (Afio) Titulo Disefo
12 Yuan et al. El papel de la sefalizacion AMPK en la  Revision
(2023) colitis ulcerosa. narrativa

13 Tikunov et al. Cambios en el microbioma intestinal y Estudio

(2023) resultados clinicos de pacientes con colitis  piloto no
ulcerosa después del trasplante de aleatorizado
microbiota fecal.

14 Chen et al. ElI trasplante de microbiota fecal Ensayo

(2023) encapsulada induce remision en pacientes clinico
con colitis ulcerosa mediante colonizacion
microbiana intestinal y regulacién de
metabolitos.

15 Om et al. Microbioma anaerébico humano: una  Revision

(2023) herramienta prometedora e innovadoraen  narrativa
la prevencion y el tratamiento del cancer al
atacar el metabolismo del piruvato.

16 Lietal (2022) Cancer colorrectal en colitis ulcerosa: Revision
mecanismos, vigilancia y narrativa
guimioprevencion.

17 Lewandowska Factores de riesgo para el diagndstico de  Estudio de

etal. (2022)  cancer colorrectal. casos y
controles

18 J. Li et al. Papel de NRF2 en la prevencion y el Revision

(2022) tratamiento del cancer colorrectal. narrativa

19 Zhang et al. Superar el riesgo de cancer en la Revision

(2023) enfermedad inflamatoria intestinal: nuevos  narrativa
conocimientos sobre estrategias
preventivas y mecanismos de
patogénesis, incluidas las interacciones de
las células inmunes, las vias de
sefalizacion del cancer y la microbiota
intestinal.
20 Guo y Wang Mecanismo patolégico y farmacos Revision
(2023) dirigidos a la colitis ulcerosa: una revision.  narrativa
21 Keshteli et al. Ladietaen lapatogeniay el tratamiento de Revision
(2019) la colitis ulcerosa: una revision de sistematica
intervenciones dietéticas controladas y sin
aleatorizadas. metaanalisis

Elaborado por: Intriago y Soza (2024).
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4.2. Descripcion de los resultados segun los objetivos

En la revision fueron incluidos 21 articulos publicados entre 2018 y 2024
sobre el desarrollo de cancer de colon en la colitis ulcerosa, asi como los
mecanismos patogénicos y estrategias terapéuticas. De acuerdo con su disefio
hubo diez revisiones narrativas, cuatro estudios de casos y controles, tres

ensayos clinicos.

4.2.1. Relacidén entre la colitis ulcerosa y el aumento del riesgo de cancer

de colon.

Segun lo refieren Kameyama et al. (2018), la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) se asocia con un mayor riesgo de cancer colorrectal (CCR) en el
gue la carcinogénesis del cancer colorrectal asociado a colitis (CCRAC) depende
de factores ambientales, genéticos e inmunolégicos. Ademas, Maselli et al.
(2023), agrega que los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)
enfrentan un riesgo dos veces mayor de desarrollar cancer colorrectal (CCR) en
comparacion con la poblacion general.

Asi también, Khademi et al. (2020), encontr6 que los pacientes con CU
tenian mas probabilidades de tener una puntuaciébn mas alta respecto al
potencial inflamatorio de la dieta (PID) en comparacion con los controles sin CU,
aun controlando variables como la edad, el sexo y el indice de masa corporal
(IMC). Dicha asociacion se fortaleci6 después de un ajuste adicional por
educacion, tabaquismo, antecedentes médicos y actividad fisica.

En un estudio de casos y controles realizado por Lewandowska et al.
(2022), se observo una fuerte asociacion positiva entre la incidencia de colitis
ulcerosa y el riesgo de cancer colorrectal. Entre los sujetos obesos, el riesgo de
desarrollar cancer colorrectal fue de 1,27 en comparacion con los sujetos no
obesos. También se encontrd una fuerte relacion positiva entre la baja actividad
fisica por semana y el riesgo de cancer colorrectal. Se observd una asociaciéon
entre un mayor consumo de grasas y un mayor consumo de carne rojay el riesgo

de desarrollar cancer colorrectal.
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4.2.2. Mecanismos patogénicos subyacentes al desarrollo de céancer de

colon en pacientes con colitis ulcerosa.

Zhang et al. (2023), en una revisién narrativa explica que la inflamacion
cronica resultante de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) aumenta la
incidencia anual de varios tumores en los pacientes, que abarca tanto neoplasias
malignas gastrointestinales como no gastrointestinales, entre las que sobresale
el cancer colorrectal (CCR). La transformacion de la inflamacién inducida por la
Ell a carcinogénesis es resultado de la interaccion entre las células inmunitarias,
la microecologia intestinal y las vias de sefializacion. En particular, varias células
inmunitarias exhiben funciones duales durante las diversas etapas de la
inflamacion y el desarrollo del tumor.

A esto agregan Guo y Wang (2023), que la patogénesis de la CU aun no
esta clara y esta relacionada principalmente con la sobreexpresion y activacion
de vias de sefalizacion genéticas, ambientales, inmunoldgicas y relacionadas.
Ademas, la patogénesis de la CU no es causada por un solo factor, sino por la
interaccion de mudltiples factores. Y segun lo referido por Li et al. (2022), la
inflamacion crénica de larga data en la mucosa intestinal aumenta el riesgo de
cancer colorrectal (CCR) debido a cambios genéticos y moleculares.

Om et al. (2023), agrega que se ha indicado que las bacterias anaerébicas
estrictas y facultativas estdn presentes de forma diversa en la microbiota
humana, que desempefian un papel importante en la prevencion y el tratamiento
del cancer, observando la disbiosis de la microbiota humana en muchas
enfermedades como el cancer. La fermentacién anaerdbica de 4cidos grasos de
cadena corta (AGCC) por el microbioma anaerébico afecta la proliferacion
celular, la inflamacion, la apoptosis, histidina desacetilasa (HDAC), la produccién
de citocinas y el reclutamiento de células inmunes.

Por otro lado, Yuan et al. (2023), considera que a pesar de la importancia
de su papel en la CU, la investigacién sobre la participacion de la proteina
quinasa activada por AMP (AMPK) en la polarizacién de los macréfagos y la

necrosis celular en la CU sigue siendo relativamente escasa.
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4.2.3. Estrategias terapéuticas para la prevencion y tratamiento de la colitis

ulcerosa que influyan en la disminucion del riesgo de cancer de colon.

Desde el punto de vista preventivo existen varias recomendaciones. Por
ejemplo, un ensayo clinico desarrollado por Bu et al. (2024), destaco la existencia
de una relacion causal inversa significativa entre la ingesta de frutos secos y el
riesgo de colitis ulcerosa (CU). No se observé asociacion significativa entre la
ingesta de verduras, la ingesta de carne procesada, la ingesta de fruta fresca, la
ingesta de cereales. El estudio aporta evidencia de una posible asociacion entre
la ingesta de frutos secos y un menor riesgo de colitis ulcerosa.

Por su parte, Sadeghi et al. (2024), encontr6 una relacion inversa
significativa entre la ingesta dietética de magnesio y la CU. La adherencia a una
dieta rica en magnesio puede tener un papel en la prevencion de la CU. Sin
embargo, Keshteli et al. (2019), sugiere la necesidad de llegar a un consenso
sobre la composicion de las intervenciones dietéticas basadas en evidencia en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Una revision realizada por Lopez et al. (2018), indica que varios estudios
han mostrado una disminucion del riesgo de cancer colorrectal en pacientes con
colitis ulcerosa tratados con acido 5-aminosalicilico y actualmente se recomienda
la quimioprevencion con compuestos de mesalamina.

Por otro lado, el uso de tecnologias avanzadas de diagnéstico por imagen
ha hecho visibles en la mayoria de los casos displasias que antes eran
indetectables, lo que permite un examen mas preciso y detallado de la mucosa.
Las nuevas herramientas también han facilitado la reseccion endoscopica (RE)
de lesiones visibles, lo que permite a los pacientes evitar la colectomia (Maselli
et al., 2023).

Asi mismo, la secuenciacion gendémica para pacientes con Ell tiene el
potencial de identificar alteraciones gendémicas especificas en la carcinogénesis
del cancer colorrectal asociado a colitis (CCRAC) que pueden conducir a una
deteccién temprana y pueden identificar posibles dianas moleculares para el
tratamiento del CCRAC (Kameyama et al., 2018).
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Un estudio publicado por Tikunov et al. (2023), reporté un aumento
significativo en la biodiversidad promedio en las muestras después del trasplante
de microbiota fecal (TMF) en comparacion con las muestras antes del TMF, asi
como una disminucion en la proporcién de algunas bacterias potencialmente
patbgenas. Esto permitio que se lograra la remision clinica del 95% de los
pacientes con CU en ocho semanas. Chen et al. (2023), también evidencié que
el uso del trasplante de microbiota fecal (TMF) encapsulado fue exitoso en el
tratamiento de pacientes con CU, ya que indujo la remision clinica de la mayoria
de los pacientes. La riqgueza bacteriana intestinal aument6 después del TMF en
los pacientes que lograron la remision.

Existe una proteina denominada factor nuclear 2 relacionado con el
eritroide 2 (NRF2) que participa en una red reguladora compleja en el cuerpo.
Su activacién puede prevenir y tratar el cancer colorrectal (CCR). Se cree que
existe una variedad de compuestos naturales que pueden activar NRF2 para
inhibir el estrés oxidativo y la inflamacién para prevenir la aparicion y el desarrollo

de CCR, inhibir la proliferacién de células de CCR e inducir su apoptosis.
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CAPITULO 5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La colitis ulcerosa (CU) es una condicion cronica que se caracteriza por la
inflamacion del colon, la mayoria de los pacientes presentan episodios de
sangrado rectal, diarrea y/o aumento de la frecuencia de las deposiciones que
se producen mas de tres veces al dia, urgencia intestinal, incontinencia fecal y
dolor abdominal tipo cdlico. Algunas personas experimentan fatiga, fiebre,
deshidratacion y pérdida de peso. El riesgo de cancer de colon en pacientes con
colitis ulcerosa es del 4,5 % a los 20 afios del diagnéstico, lo que es 1,7 veces
mayor que en la poblacion general (Voelker, 2024).

El objetivo de este trabajo fue describir los mecanismos patogénicos que
intervienen en el desarrollo de cancer de colon en pacientes con colitis ulcerosa
y las estrategias terapéuticas para su prevencion y tratamiento. Se realizé una
revision sistematica en la que se incluyeron 21 articulos publicados entre 2018 y
2024. De acuerdo con su disefio hubo diez revisiones narrativas, cuatro estudios
de casos y controles, tres ensayos clinicos.

Segun Gabbiadini et al. (2022), la evidencia sugiere que como la CU
aumenta el riesgo de cancer colorrectal, las biopsias pueden ser Gtiles en un
grupo de sujetos de alto riesgo con sintomas como colangitis esclerosante
primaria concomitante, colon tubular, antecedentes personales de neoplasia,
mayor duraciéon de la enfermedad e inflamacion activa. En ese sentido, la
cromoendoscopia virtual sin colorante (CEV) es comparable a la
cromoendoscopia con colorante (CEC), lo que reduce el tiempo de examen y
supera la necesidad de equipo adicional.

En un estudio similar, Alexandersson et al. (2020), detectaron lesiones
displasicas en 17 pacientes por medio de cromoendoscopia de alta definicién
(CE-HD) y siete pacientes usando endoscopia con luz blanca de alta definicion
(HD-WLE). Se detectaron displasias y colangitis esclerosante primaria como
signos concomitantes de CU que aumentan el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal.

Algunos estudios han hecho énfasis en el control de algunos elementos de

la dieta. Por ejemplo, Hajhashemy et al. (2022), sugiere a partir de un analisis
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basado en la ingesta de las cantidades dietéticas recomendadas (CDR) mostro
que la deficiencia de la ingesta dietética de calcio estaba relacionada con
mayores probabilidades de CU. Pasa lo mismo con el magnesio, ya que Sadeghi
et al. (2024), sugieren que la adherencia a una dieta rica en magnesio puede
tener un papel en la prevencién de la CU.

Por otro lado, parece que el butirato, que es uno de los &cidos grasos de
cadena corta (AGCC) importantes, y es un metabolito clave que vincula la fibra
dietética y la microbiota intestinal, desempefia un papel clave en el
establecimiento y mantenimiento de la homeostasis en el entorno interno
intestinal. Este compuesto desempefia un papel en la inflamacion, la inmunidad
y la proliferacién y diferenciacion celular, lo que afecta el desarrollo del tumor. El
butirato puede servir como un predictor independiente de la respuesta
inmunoterapéutica en varios tipos de cancer (Sun et al., 2024).

En definitiva, es importante que se realicen acciones de prevencion,
deteccidn precoz y tratamiento temprano de la colitis ulcerosa, esto puede
mejorar la calidad de vida de los pacientes y tener un papel preventivo en el
cancer colorrectal ya que la CU aumenta el riesgo de padecer este tipo de cancer

cuando se le compara con controles sanos.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. Conclusiones

La colitis ulcerosa aumenta el riesgo de desarrollar cancer de colon
llegando a ser del doble cuando se compara con pacientes sin antecedentes de
colitis ulcerosa. Esta contribuye, junto con otros factores ambientales, genéticos
e inmunoldgicos en la carcinogénesis. Y si a eso se agregan factores como una
dieta proinflamatoria, la obesidad y el tabaco el riesgo puede ser mayor.

Entre los mecanismos patogénicos subyacentes al desarrollo de cancer de
colon en pacientes con colitis ulcerosa pueden mencionarse la interaccion entre
las células inmunitarias, la micro ecologia intestinal, las vias de sefializacion, la
inflamacion cronica de larga duracion en la mucosa intestinal y la disbiosis de la
microbiota humana.

Las estrategias terapéuticas utilizadas para la prevencién y tratamiento de
la colitis ulcerosa y que pueden disminuir del riesgo de cancer de colon incluyen
las biopsias aleatorias entre los pacientes con sintomas como colangitis
esclerosante primaria concomitante, colon tubular, antecedentes personales de
neoplasia, mayor duracion de la enfermedad e inflamacion activa. Esto puede
hacerse por medio de endoscopia o cromo endoscopia. Otra terapia que se
utiliza es el trasplante de microbiota fecal que aumenta la biodiversidad de la
microbiota y disminuye la proporcion de algunas bacterias potencialmente

patdgenas.
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6.2. Recomendaciones

Que las instituciones hospitalarias establezcan mecanismos para la
vigilancia epidemiolégica de las enfermedades inflamatorias
intestinales como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn para
mejorar la calidad de vida de estos pacientes y prevenir las
complicaciones como el cancer colorrectal.

Crear un algoritmo para la seleccion de pacientes con enfermedades
inflamatorias intestinales con mayor riesgo de desarrollar cancer de
colon y realizar tamizaje a través de biopsias.

Invitar a eventos cientificos organizados por la Carrera de Medicina
expertos en enfermedades inflamatorias intestinales para que el
personal docente y los estudiantes permanezcan actualizados en los

criterios diagndésticos y terapéuticos de estas.
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